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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №5DOI: https://doi.org/10.22263/2312-4156.2018.5.17СТРУКТУРНЫЕ  И  ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ  ОСОБЕННОСТИ  НЕКОТОРЫХ  ГЕНОВ,  УЧАСТВУЮЩИХ  В  МЕТАБОЛИЗМЕ  И  ТРАНСПОРТЕ  ЛИПИДОВСОБОЛЕВСКАЯ И.С., МЯДЕЛЕЦ О.Д., СЕМЁНОВ В.М., ЗЫКОВА О.С., СОБОЛЕВСКИЙ С.Л., ПАШИНСКАЯ Е.С.Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, г. Витебск, Республика БеларусьВестник ВГМУ. – 2018. – Том 17, №5. – С. 17-27.STRUCTURAL AND FUNCTIONAL FEATURES OF SOME GENES INVOLVED IN LIPID METABOLISM AND TRANSPORTSOBOLEVSKAYA I.S., MYADELETS O.D., SEMENOV V.M., ZYKOVA O.S., SOBOLEVSKIУ S.L., PASHINSKAYA E.S.Vitebsk State Order of Peoples’ Friendship Medical University, Vitebsk, Republic of BelarusVestnik VGMU. 2018;17(5):17-27.Резюме.Изучение генетических аспектов регуляции метаболизма липидов на современном этапе приобретает особую значимость. Для разработки полного дифференцированного подхода к оценке инициации и прогрессирования нарушений метаболических процессов необходимо применять молекулярно-генетические маркеры, которые по-зволяют более точно поставить диагноз, а также проконтролировать эффективность проводимого лечения. В этом плане изучение генов, участвующих в метаболизм липидов, в комплексе с биохимическими и структурно-функ-циональными данными позволит установить риск развития нарушений жирового метаболизма в общем покрове, а также  ляжет в основу предиктивной медицины и поможет реализовать дифференциальные профилактические подходы, осуществить целенаправленную диагностику, профилактику и лечение патологий с учетом индивиду-альных особенностей.Целью данной статьи являлось обобщение и систематизация материалов изучения генетических аспектов регу-ляции метаболизма липидов на современном этапе для дальнейшего использования их в оригинальном исследо-вании.Ключевые слова: ген, экспрессия, белок, клетка, обмен липидов, человек.Abstract.The study of the genetic aspects of the regulation of lipid metabolism at the present time acquires special significance. To develop a complete differentiated approach in assessing the initiation and progression of metabolic processes disorders, it is necessary to use molecular-genetic markers that allow to make a more accurate diagnosis and also to control the efficacy of the provided treatment. In this respect, the study of genes involved in the metabolism of lipids, combined with biochemical and structural-functional data, will enable the determination of risk of fat metabolism disturbances development in the skin, and will form the basis of predictive medicine and help to implement differential preventive approaches, carry out targeted diagnosing, prevention and treatment of pathologies, taking into account individual peculiarities.The purpose of this article was to generalize and systematize the materials of studying the genetic aspects of lipid metabolism regulation at the present stage for their further use in the original study.Key words: gene, expression, protein, cell, lipid metabolism, human being. 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5Известно, что липиды в организме имеют огромное значение. Они входят в состав матрицы клеточных мембран, принимают участие в адап-тационных и иммунологических реакциях, обе-спечивают теплоизоляцию, а также являются не-обходимым компонентом для синтеза гормонов и некоторых других веществ [1]. Концепция адап-тационной роли липидов была предложена еще в 1981 году Е.М. Крепсом. Согласно ей, компенса-торно-приспособительные процессы в организме сопровождаются изменением метаболизма липи-дов, свидетельством чего являются качественные и  количественные изменения фракций липо-протеинов и аполипопротеинов сыворотки кро-ви и клеточных мембран. Однако, как отмечают отдельные исследователи, в некоторых случаях при влиянии особых факторов внешней среды показатели липидного обмена в сыворотке крови остаются нормальными [1]. При этом изменение концентрации этих веществ в сыворотке, тканях и органах является фактором риска возникно-вения многих патологий [2]. Было установлено, что уровень липидов находится под постоянным контролем определенных генетических и эколо-гических факторов, которые регулярно взаимо-действуют между собой. Так, гены-кандидаты, которые непосредственно участвуют в метабо-лизме липидов, играют важную физиологиче-скую роль в регуляции количества холестерола, триацилглицеролов, фосфолипидов и свободных жирных кислот.Изменения в экспрессии этих генов влияют на процессы формирования адаптации организ-ма к неблагоприятным факторам внешней среды, формирование фенотипических признаков, а так-же могут быть причиной возникновения того или иного заболевания [1]. При этом фенотипические проявления любых генетических изменений могут возникнуть при наличии провоцирующего факто-ра [3]. В этом плане важную роль имеют рекомен-дации по ограничению воздействия вредных фак-торов окружающей среды на организм человека и животных, основанные на изучении генов, ответ-ственных за метаболизм липидов [1, 2, 4].Таким образом, изучение генетических аспектов регуляции метаболизма липидов на современном этапе приобретает особую значи-мость. При этом важное значение имеет также выявление связи между экспрессией определен-ных генов и показателями липидного спектра. Это, в свою очередь, позволит установить риск развития нарушений жирового метаболизма, а 
также  ляжет в основу предиктивной медицины и поможет реализовать дифференциальные профи-лактические подходы, осуществить целенаправ-ленную диагностику, профилактику и лечение этих патологий с учетом индивидуальных осо-бенностей.В своей работе мы рассмотрим наиболее важные, на наш взгляд, гены-кандидаты липид-ного обмена: семейство FABP, СЕТР, LPL и LEP Гены семейства FABPОбмен жирных кислот представляет собой сложный и динамичный процесс, который влияет на многие аспекты жизнедеятельности клеток в частности и организма в целом. Жирные кислоты используются в качестве источника энергии, а так-же для регуляции метаболизма через фермента-тивные и транскрипционные сети [5]. Кроме того, эти субстраты могут вызывать ответные реакции на стресс путем активации множества киназ, та-ких как ингибитор каппа-киназы (IKK) и С-JUN NH2-концевой киназы (JNK) [6,7]. Жирные кис-лоты могут также метаболизироваться в биоло-гически активные про- и противовоспалительные медиаторы, называемые эйкозаноидами [7].  FABP (fatty acid-binding protein) представ-ляют собой семейство транспортных белков, уча-ствующих в переносе жирных кислот и некото-рых других липофильных веществ [8].Семейство генов FABP экспрессируется во всех тканях и органах, которые обладают высо-кой активностью метаболизма жирных кислот. На сегодняшний день идентифицировано 16 изоформ белок-кодирующих генов FABP. Одна-ко только 9 вариантов встречаются у человека (L-FABP (1, печеночный), I-FABP (2, кишечный), Н-FABP (3, сердечный), А-FABP (4, адипоцитар-ный), Е-FABP (5, эпидермальный), Il-FABP (6, селезеночный), В-FABP (7, мозговой), М-FABP (8, миелиновый) и Т-FABP (9, тестикулярный)). Эти изоформы получили свои названия от того органа, в котором они преобладают или впервые были идентифицированы. При этом профили их экспрессии не являются уникальными для кон-кретного места [7].Общая структура генов FABP высоко кон-сервативна и состоит из четырех экзонов, разде-ленных тремя интронами [9, 10]. Их положение одинаково для всех FABP, но длина интрона яв-ляется уникальной для каждой изоформы, тогда как размер экзонов остается постоянным (23-24 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №5аминокислы по экзону 1; 57-58 аминокислот по экзону 2, 34-36 аминокислы по экзону 3 и 16-17 аминокислот по экзону 4) [9].Хромосомные отображения FABP показы-вают дисперсию и синтению. Так, FABP1-3, 6 и 7 располагаются у человека на отдельных локу-сах хромосом (соответственно, 2p11, 4q28-q31, 1p33-p31, 5q23-Q35 и 6q22-q23), в то время как гены FABP4, 5, 8 и 9 совместно локализуются на хромосоме 8q21. Более детальный анализ каждой хромосомы, содержащей эти гены, показывает кластеризацию в пределах 300000 пар оснований этой области [9].Белки FABP экспрессируются повсемест-но, но они различаются по стехиометрии, а так-же сродством и специфичностью по отношению к лигандам [10]. Выражение этих белков в кон-кретном типе клеток, по-видимому, отражает их способность к метаболизму липидов. Так, напри-мер, в гепатоцитах, адипоцитах и кардиомиоци-тах, где жирные кислоты являются основными субстратами для биосинтеза липидов, соответ-ствующий FABP составляет от 1% до 5% от всех растворенных в гиалоплазме белков [11]. Увели-чение жирных кислот приводит к заметному воз-растанию экспрессии FABP в большинстве типов клеток [8].Установлено, что белки FABP в клетках выполняют разнообразные функции. Их присут-ствие имеет значение в процессах связывания ги-дрофобных молекул и уменьшения детергентных свойства больших концентраций жирных кислот. Кроме того, FABP способствуют транспортиров-ке этих субстратов в различные отделы клеток для их хранения и окисления. Эти белки участву-ют в синтезе биологических мембран, а также в сигнализации и активации ядерных рецепторов. Было доказано, что FABP могут ориентировать жирные кислоты на ядерные факторы транскрип-ции PPAR (PPAR-α, PPAR-δ и PPAR-γ). Так, через активацию жирных кислот или других гидро-фобных агонистов гены FABP1, FABP3, FABP4 и FABP5 регулируются с помощью PPAR [12, 13].Экспериментально было установлено, что L-FABP является своеобразным коактиватором PPAR-α-опосредованной регуляции генов [12]. Аналогичным образом Е-FABP взаимодействует с PPAR-δ, а A-FABP с PPAR-γ [12]. Кроме того, белки FABP выполняют антиоксидантную функ-цию за счет связывания эйкозаноидов, окислен-ных производных полиненасыщенных жирных кислот [13].
Ген FABP1 (L-FABP) у человека локализу-ется в локусе хромосомы 2p12-Q11 [9]. Он имеет несколько регуляторных элементов, которые отли-чаются специфичностью и функциональностью. Так, например, ТАТА-box находится в пределах области промотора транскрипционного факто-ра Ets, который принимает участие в регуляции клеточной дифференцировки, миграции и проли-ферации клеток, а также апоптоза [14]. Промотор гена FABP1 также содержит элементы, такие как SRE1 и SRE2, ядерный фактор гепатоцитов (HNF), активатор протеина-1 (AP-1) и CCAAT/энхансер-связывающий белок (С/ЕВР) [14]. Кроме того, на-личие PPRE имеет важное значение для регуляции деятельности FABP1, а также других генов, уча-ствующих в обмене веществ [15].Установлено, что белки L-FABP в большом количестве экспрессируются в печени (до 5% от общего содержания белка в клетках). Эта изо-форма FABPs является особенной, так как она способна связываться с несколькими лигандами одновременно. Этот белок имеет более доступ-ное для растворения лиганд-связывающее ядро, что и позволяет ему соединяться с разнообразны-ми субстратами. Так, FABP1 может взаимодей-ствовать с билирубином, моноацилглицеролами, желчными кислотами и ацил-КоА [14]. Было высказано предположение, что L-FABP играет также значительную роль в предотвращении ци-тотоксичности путем связывания гема и других молекул, которые потенциально токсичны в сво-бодном состоянии.Повышение или понижение уровня бел-ка FABP1 в клетках регулируется несколькими факторами. Так, в исследованиях J. Shi at al. [15] было установлено, что более высокий сывороточ-ный уровень этого белка отмечается у людей с ре-зистентностью к инсулину и высоким индексом массы тела (ожирением). Это связано с тем, что в попытке противостоять метаболическому стрессу происходит компенсаторная реакция организма в виде выработки белка FABP1. Таким образом, количество этого белка в сыворотке крови может служить маркером метаболического синдрома. Ген FABP4 (А-FABP, ALBP, HEL-S-104, аР2) расположен в хромосоме 8q21.13 [16, 17]. В пределах этого участка находятся следующие ре-гуляторные элементы: жир-специфические эле-менты 1 и 2 (FSE1, FSE2), канонический ТАТА-box, активатор протеина-1 (АР-1), цАМФа, а также пять цис-действующих регуляторных эле-ментов адипоцитов (ARE1, ARE2, ARE4, ARE6 и 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5ARE7) [16]. Известно, что участок ARE1 нацелен на ядерный фактор 1 (NF1) и при мутации на 76% уменьшает активность энхансера в адипоцитах. ARE2 и ARE4 связаны с регуляторным фактором адипоцитов 2 (ARF2) и стимулируют промотор-ную активность, тогда как ARE6 и ARE7 взаимо-действует с регуляторным фактором адипоцитов 6 (ARF6) [16, 17]. FABP4  содержит также не-сколько функциональных PPRE (элемент ответа на пролифератор пероксисом), что позволяет осу-ществлять транскрипционную регуляцию FABP4 жирными кислотами, PPARγ, инсулином и агони-стами PPARγ, такими как тиазолидиндионы [16].FABP4 имеет наиболее высокий уровень экспрессии в адипоцитах и составляет около 1% всех растворимых белков в жировой ткани [18]. Экспрессия FABP4 сильно индуцируется во вре-мя дифференцировки адипоцитов и транскрип-ционно контролируются активируемым PPAR-γ, FAS, дексаметазоном и инсулином [18]. Предполагается, что белок FABP4 активи-рует гормон-чувствительную липазу (HSL) в ади-поцитах, регулируя тем самым липолиз [18]. При этом в FABP4-дефицитных адипоцитах наблюда-ется снижение эффективности липолиза. Доказа-но, что потери FABP4 в адипоцитах компенсиру-ются другим белком этого семейства FABP5 [18]. Экспериментально было установлено, что увеличение уровня циркулирующих белков FABP4 напрямую связано с ожирением, рези-стентностью к инсулину, диабетом II типа, арте-риальной гипертензией, сердечной дисфункцией и атеросклерозом [18]. Следовательно, можно предполагать, что высокая концентрация FABP4 является независимым прогностическим факто-ром и биомаркером  развития этих патологий. Сообщается, что некоторые препараты способны изменять уровни циркулирующего FABP4. Так, аторвастатин, ингибитор ГМГ-КоА редуктазы, и несколько блокаторов рецепторов ангиотензина II снижают концентрацию FABP4. С другой стороны, пиоглитазон, инсулин-сенси-билизирующий тиазолидиндион (агонист PPARγ) повышают уровень FABP4. Предположительно это связано с прямой активацией PPARγ [19].Ген FABP5 (EFABP, KFABP, PAFABP) рас-положен в хромосоме 8q21.13, где в пределах об-ласти промотора могут находиться следующие элементы ответа: ТАТА−box, CCAAT−box и GC (гуанин−цитозин)-богатые области, фактор ми-огенной дифференцировки (MyoD), HNF1, С/EBPα и GATA−связывающий белок 1 (GATA1). 
Кроме того, PPRE, присутствующие в гене, обе-спечивают функциональные взаимодействия с PPARβ/δ [20]. Наиболее высокий уровень экспрессии белка Е-FABP наблюдается в  эпидермальных клетках. Однако его незначительное количество находится и в некоторых других тканях и орга-нах (молочная железа, головной мозг, печень, почки, легкие, жировая ткань, язык и семенни-ки) [7]. Впервые этот белок был идентифициро-ван в псориатических кератиноцитах человека. Установлено, что Е-FABP играет важную роль в PPARβ/б-опосредованной дифференцировке ке-ратиноцитов. На основании исследований, про-веденных с использованием животных, имеющих абляцию или избыточную экспрессию E-FABP, было доказано, что этот белок играет также осо-бую роль в регуляции воспалительных процессов и функционировании барьера водопроницаемо-сти в эпидермисе [17].Ген СЕТРГен СЕТР (BPIFF, HDLCQ10) локализован в локусе хромосомы 16q (12-21) и состоит из 16 экзонов и 14 интронов.  Промотор гена СЕТР у человека находится под контролем регуляторных элементов, которые модулируют его транскрип-ционную активность. Установлено, что, несколь-ко транс-активных факторов, таких, как ядерный рецептор ARP-1, CCAAT/энхансер-связывающий белок, стерол-связывающий белок (SREBP), го-молог рецептора печени 1 (LXR) и некоторые другие (p53, AP-1, MEF-2, ATF-2, MEF-2A, c-Rel, COMP1, c-Jun, Pax-4a), участвуют в регуляции его транскрипционной активности через спец-ифические ответные элементы [21, 22].Белок CETP (cholesterol ester transfer protein, или плазменный белок переноса липи-дов) представляет собой гликопротеин плазмы, который играет ключевую роль в метаболизме липопротеинов путем переноса липидов между различными донорами и акцепторами [22]. СЕТР облегчает транспортировку эфиров холестерола и  триацилглицеролов путем опосредованного переноса его сложных эфиров между липопро-теинами. Он собирает триацилглицеролы и фо-фолипиды из липопротеинов низкой (ЛПНП) и очень низкой плотности  (ЛПОНП) и обменивает их со сложными эфирами холестерола липопро-теинов высокой плотности (ЛПВП), и наоборот [22]. Известно, что плазменный белок переноса 
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №5липидов аналогичен внутриклеточным белкам-переносчикам липидов, которые опосредуют их передачу между органеллами, а также из участ-ков их синтеза в формирующиеся липопротеины [21, 22]. Таким образом, СЕТР ответственен за пе-ремещение липидов и поддержание нормально-го уровня холестерола, а также ЛПВП, ВПНП и ЛПОНП [23].Установлено, что основную роль в регуля-ции плазменного уровня белка СЕТР играет уро-вень экспрессии одноименного гена, количество холестерола, жирных кислот и кортикостероидов [23, 24].Еще в далеком 1989 году Y.-S. С. Son и D.B. Zilversmit [24] обнаружили, что увеличение плаз-матического уровня СЕТР у экспериментальных животных происходит в ответ на повышение со-держания холестерола в крови. В дальнейшем было доказано, что это связано с возрастанием мРНК СЕТР в периферических тканях и орга-нах (печень, жировая ткань, скелетная мышечная ткань и др.). При этом концентрация мРНК СЕТР в плазме крови находится в обратной зависимо-сти от количества инсулина [25].Уровень белков СЕТР изменяется также под действием стероидных гормонов и некото-рых лекарственных веществ. Так, эксперимен-тально было установлено, что во время беремен-ности количество этих белков снижается по мере снижения холестерола в плазме. Однако к тре-тьему триместру беременности их уровень на-чинает увеличиваться. Эти данные указывают на влияние половых гормонов на экспрессию белков СЕТР [26]. P. Moulin at al. в своих исследованиях доказали, что терапия кортикостероидами приво-дит к постепенному снижению количества СЕТР в плазме и мРНК в печени [27]. Экспериментально было установлено, что снижение уровня белка переноса липидов при-водит к развитию атеросклероза, сердечно-со-судистых заболеваний, а также, по последним данным, к болезни Альцгеймера, воспалению и ожирению [28].Ген LEPГен LEP (obese gene (ген ожирения), ob) у человека локализован в локусе хромосомы 7q32.1 и состоит из трех экзонов, разделенных двумя ин-тронами [29]. Комплементарная ДНК этого гена содержит участок с определенной нуклеотидной 
последовательностью, который имеет открытый участок считывания и кодирует выработку  пеп-тидного гормона лептина [30]. В настоящее время идентифицировано несколько регуляторных эле-ментов в промоторе гена LEP, которые принима-ют участие в его транскрипционной активности. К ним относятся CCAAT/энхансер-связывающий белок, AP-1, GR-β, GR-α, c-Jun, ATF-2, C/EBPβ, AREB6 и AP-2γ.Установлено, что LEP экспрессируется преимущественно в белой жировой ткани, но в небольших количествах выявляется также в эпи-телиальных клетках дна желудка, мышечной тка-ни, молочных железах и плаценте [30]. Таким об-разом, главным производителем гормона лептина является белая жировая ткань.Лептин является ключевым компонентом в поддержании энергетического постоянства ор-ганизма и выступает физиологическим маркером приема пищи, метаболизма липидов и комплек-ции тела. Известно, что этот пептид влияет так-же на реакции организма при стрессе, секрецию некоторых гормонов, процессы кроветворения, ангиогенеза и формирования костной ткани. Он способен оказывать как прямое воздействие на клетки, так и  опосредованное путем активации специфических рецепторов LEP-R (CD295). [59].В головном мозге лептин через свои спец-ифические рецепторы воздействует на нейроны ядер гипоталамуса (аркуатное, вентромедиаль-ное и дорсомедиальное), которые способны экс-прессировать нейропептиды и нейротрансмит-теры. Так, этот пептидный гормон обеспечивает центральную  регуляцию потребления пищи, ак-тивируя выработку нейропептидов, как стиму-лирующих ее потребление (NPY, AgRP), так и обладающих анорексигенным действием (мела-ноцитстимулирующий гормон, кортикотропин-рилизинг гормон и CART) [32]. Согласно экспе-риментальным данным  W. Kiess et al., отсутствие данного гормона или его рецепторов ведет к не-контролируемому потреблению пищи и заканчи-вается ожирением [32]. Кроме того, рецепторы LEP-R найдены и в других мозговых областях, таких как неокортекс и гиппокамп [31]. Известно, что органами-мишенями лепти-на являются некоторые периферические органы и ткани (кишечник, печень, яичники, кора надпо-чечников, островки Лангерганса поджелудочной железы (B клетки), белая жировая ткань, ске-летные мышцы и некоторые другие) [34]. Так, в кишечнике этот гормон путем последовательной 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5активации сигнальных путей p38, PI3K и ERK оказывает ингибирующее действие на процесс поглощения глюкозы энтероцитами [34].Экспериментально установлено, что в В клетках поджелудочной железы присутствуют рецепторы к  лептину, активация которых инги-бирует секрецию инсулина. Лептин может так-же участвовать в гомеостазе глюкозы, оказывая влияние на размер, скорость пролиферации и апоптоза инсулоцитов. Этот гормон рассматрива-ется как один из факторов патогенеза сахарного диабета II типа, так как избыток лептина ведёт к снижению секреции инсулина, а инсулин, в свою очередь, путем воздействия на жировую ткань стимулирует продукцию лептина [32].Количество лептина в крови зависит от раз-мера адипоцитов [34]. При этом гормон служит показателем количества запасенной энергии. Он способен индуцировать экспрессию гена UCP-2, который отвечает за поддержание метаболизма в адипоцитах. Лептин увеличивает липолиз в жи-ровой ткани, что, в свою очередь, приводит к сни-жению уровня триацилглицеролов.Лептин способен воздействовать как фак-тор роста на некоторые ткани, повышая при этом экспрессию генов, участвующих в регуляции кле-точного цикла, таких как CCND1 и VEGFA [34]. Гормон стимулирует также апоптоз адипоцитов. Вероятно, некоторые причины метаболических нарушений могут быть результатом лептинрези-стентности, при которой развивается перегрузка жировых клеток жирами (липотоксичность) и апоптоз адипоцитов [31].Основную роль в регуляции экспрессии гена LEP и гормона лептина играют половые гормоны, уровень инсулина,  питание, температура, суточ-ные ритмы, стресс и некоторые вещества (декса-метазон и др.). Так, установлено, что количество гормона уменьшается в следующих случаях: по-сле кратковременного голодания (24-72 часов), депривации сна, во время физических тренировок и низких температур, а также увеличении уровня тестостерона в крови [35, 36, 37, 38]. При этом увеличение количества лептина наблюдается в ответ на эмоциональное напряже-ние (стресс), ожирение, воздействие инсулина и эстрогенов. Синтез гормона стимулируется и не-которыми цитокинами, например TNF, LIF и IL-1.Установлено, что экспрессия лептина так-же зависит от концентрации кортизола. У людей минимальный уровень гормона наблюдается утром, когда количество глюкокортикоидов уве-
личивается. При этом пик его содержания отме-чается в темное время суток, когда уровень кор-тизола снижен. Ген LPLГен LPL (LIPD; EC 3.1.1, HDLCQ11) лока-лизован в локусе хромосомы человека 8p22.3 и состоит из 10 экзонов, разделенных 5 интронами [39].  Экзоны 1-9 имеют средний размер, тогда как экзон 10, который определяет всю последо-вательность, является очень длинным. Экзон 1 кодирует сигнальный пептид, а экзон 2 включает в себя домен белка, который необходим для свя-зывания с липопротеинами. Экзоны 6 и 9 кодиру-ют последовательности, которые богаты основ-ными аминокислотами и, следовательно, могут участвовать в прикреплении фермента липопро-теинлипазы к эндотелию капилляров [40,  41]. В промоторе гена LPL идентифицировано несколь-ко участков связывания факторов транскрипции: TATA box, CCAAT, AP-1, STAT1, NF-kappaB1, c-Jun, ATF-2, Sp1, Ik-2, COMP1. LPL является членом семейства липаз, ко-торое включает такие гены, как печеночная липа-за (HL), панкреатическая липаза (PL) и эндотели-альная липаза (EL). Установлено, что ген LPL кодирует выра-ботку многофункционального фермента липо-протеинлипазы (LPL, внепеченочная липаза). В норме LPL экспрессируется преимущественно в поперечнополосатых скелетной и сердечной мы-шечной тканях, адипоцитах и эндотелии капил-ляров [42].Липопротеинлипаза играет ключевую роль в метаболизме и транспорте липидов. Этот водо-растворимый фермент принимает участие в пре-образовании липопротеинов низкой плотности в липопротеины очень низкой плотности [43]. LPL стимулирует и облегчает также процесс поглоще-ния клетками остатков хиломикронов, липопро-теинов с высоким содержанием холестерола и свободных жирных кислот [44, 45]. Установлено, что для участия в этих процессах LPL требуется наличие кофактора ApoC-II [46].Липопротеинлипаза принимает участие также во взаимодействии липопротеинов с та-кими ядерными факторами транскрипции, как γ-рецептор и PPARγ, которые, в свою очередь, определяют дифференцировку адипоцитов и регу-лируют активность генов, ответственных за синтез триацилглицеролов и чувствительность к инсули-
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ВЕСТНИК ВИТЕБСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО МЕДИЦИНСКОГО УНИВЕРСИТЕТА, 2018, ТОМ 17, №5ну. J. Delezie at al. экспериментально доказали, что липопротеиновая липаза воздействует также на ядерный рецептор REV-ERBα, вовлеченный в циркадные ритмы и метаболизм липидов [47].Регулирование активности LPL является сложным процессом, который в зависимости от типа клетки и стимула воздействия происходит на уровнях транскрипции, трансляции или пост-трансляционной обработки [47]. Установлено, что экспрессия липопротеинлипазы находится под контролем ядерных факторов транскрипции (nuclear factor Y, TNFα, transcription factor IIB и др.), интерактивных белков (LMF1,  ANGPTL3 и ANGPTL4, RAP и др.) и некоторых гормонов (пролактин, глюкокортикоиды, гормоны щито-видной железы, инсулин и катехоламины) [40]. Так, активность липопротеинлипазы повышается в гиперинсулинемической среде, а подавляется во время голодания, когда в организме преобладает липолиз, опосредованный катехоламинами, и от-мечается самый низкий уровень инсулина. В жи-ровой ткани инсулин не только увеличивает уро-вень мРНК LPL, но и регулирует активность LPL через посттранскрипционные и посттрансляци-онные механизмы [48]. Глюкоза также повышает активность LPL (без влияния на мРНК) в жировой ткани и усиливает действие инсулина [48].Гормон роста, половые гормоны (тесто-стерон и эстроген) ингибируют активность LPL в жировой ткани и способствуют мобилизации липидов [49], тогда как в сердце и скелетной мы-шечной ткани отмечается увеличение активно-сти этого фермента. Тиреоидные гормоны также увеличивают экспресиию  липопротеинлипазы в мышечных тканях [49].Повышение уровня LPL в жировой ткани происходит в ответ на регулярное употребление алкоголя, а систематические физические нагруз-ки способствуют увеличению содержания этого фермента в скелетной мышечной ткани. Нару-шение  активности LPL может привести к значи-тельным метаболическим изменениям (например ожирению) и атеросклерозу [49].ЗаключениеТаким образом, взаимодействие между ге-номом, протеомом (комплекс всех белков) и ме-таболомом (совокупность всех низкомолекуляр-ных метаболитов) является взаимосвязанным и взаимообуславливающим процессом в организме человека и животных. Так, белки, метаболиты и 
ферменты посредством положительных и отрица-тельных обратных связей осуществляют генную регуляцию. При этом гены с помощью сигналов (транскриптомов) определяют состав белков, ко-торые, в свою очередь, инициируют метаболизм. В то же время, метаболом регулирует активность генов с помощью специальных белково-метабо-лических взаимодействий. Следовательно, многочисленные гены и сигнальные компоненты ответственны за инте-грацию между тканями и органами. Эта взаимос-вязанная система, в конечном счете, и объясняет точность, с которой происходит регуляция ли-пидного и энергетического гомеостаза. Однако, несмотря на центральное физиологическое зна-чение этих процессов для здоровья человека, многие основные механизмы, регулирующие синтез, поглощение, хранение и использование липидов, остаются недостаточно изученными. При этом практическим и современным направ-лением является одновременное исследование липидного и энергетического обмена на молеку-лярном, генетическом и биохимическом уровнях.В настоящее время среди наиболее эффек-тивных способов молекулярно-генетического анализа генов-кандидатов, участвующих в липид-ном обмене, можно выделить метод ПЦР, а также более современные высокотехнологические ме-тоды  (ДНК-микрочипирование, денатурирующая жидкостная хроматография высокого разрешения (DHPLC), метод поверхностного плазмоново-го резонанса (SPR), метод масс-спектрометрии, «Глубокое» секвенирование и др.).В настоящий момент ДНК-диагностика с использованием полимеразной цепной реакцией (PCR) является одной из самых распространен-ных систем тестирования представленных выше генов. Согласно литературным данным, чаще всего в работах используется Real-Time PCR, ко-торый позволяет контролировать кинетику ПЦР амплификации во время исследования. Этот ме-тод является высокоспецифичным за счет ис-пользования олигонуклеотидных зондов. На наш взгляд, простота, высокая чувстви-тельность и специфичность метода ПЦР позво-лили ему получить широкое распространение как при проведении научных исследований, так и в лабораторно-клинической практике. В настоящее время существуют лишь наборы для определения полиморфизма генов аполипопротеина В и анги-отензиногена, разработанные российскими ком-паниями «Синтол» и «Бигль». 
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VESTNIK VITEBSKOGO GOSUDARSTVENNOGO MEDITSINSKOGO UNIVERSITETA, 2018, VOL. 17, N5Таким образом, одним из наиболее эффек-тивных подходов для полного и одновременного анализа генных маркеров липидного обмена  яв-ляется разработка и массовое применение спец-ифических тест-систем, которые могут быть ис-пользованы для своевременной генодиагностики патологий, связанных с нарушением метаболиз-ма липидов.
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